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健康男性志願者10名(平均年齢34歳)を対象とし，試験薬剤として選択的 β1 受容体遮断薬の metoprolol と選択
的 βl刺激薬の denopamine を使用した。
まず用量設定のための予備試験を行なった。その結果， metoprolol 5 mgの単独投与により安静時心拍数は 2 時間
後に平均ll/min 低下したが，その低下は denopamine 10mgの同時投与では阻止できず'20mgの同時投与により完全に
阻止された。すなわち安静状態では metoprolol 5 mg の陰性変時作用と denopamine 20mgの陽性変時作用が均衡する
ことが判明したため，本試験ではこの用量を採用した。
ランプ最大坐位自転車負荷試験を 1 週間隔で 3 回行った。試験 2 時間前に， 1) metoprolol 5 mg と denopamine





は平均10/min 低下したが， denopamine 併用時には不変であった。対照運動時には心拍数は運動強度にしたがって
増加した。 metoprolol の心拍数減少効果は運動強度にしたがって増強し，最大運動時には平均21/min 減少した。




併用による最大運動時心拍数の減少は平均14/min であり， metoprolol 単独と有意差を認めなかった。すなわち
metoprolol 5 mg と denopamine 20mgの同時投与は安静時には心拍数を変化させず，運動時に有効な陰性変時作用を
示すことが明らかになった。
metoprolol 単独投与， metoprolol と denopamine の併用とも収縮期血圧には有意な効果を認めなかった。
最大酸素摂取量，運動時間，嫌気性代謝関値はし、ずれも metoprolol により有意に低下し， denopamine 併用でも
同程度の低下を認めた。この有酸素性運動能力の低下は S遮断作用によると考えられた。
【総括】
選択的 ßl受容体遮断薬の metoprolol と選択的 ßl刺激薬の denopamine の同時単回投与の臨床薬理学的効果を運






を回避することが可能になる o ß受容体遮断薬と刺激薬の併用は慢性心不全や高齢者に対する β遮断薬療法の安全性
を高めるうえで有望な処方と考えられた。
論文審査の結果の要旨
慢性心不全の β遮断薬療法においては，夜間の心機能抑制とそのための急性増悪が最も重要な問題である。その解
決のためには夜間安静時に心機能抑制を示さず， 日中の有害な交感神経刺激から不全心筋を遮断する新しい処方が望
まれる。本研究では，健康志願者を対象とした単回投与試験において， β遮断薬と β刺激薬を適切な比率で同時投与
すると安静時には β遮断作用も刺激作用も認めず，運動時のみ有効な S遮断作用を認めることを明らかにした。さら
に慢性心不全患者を対象とした連用試験で、本処方が枝問にはほとんど作用せず，日中の有効な S遮断作用を示すこと
を確認した。
本研究は， ß遮断薬と S刺激薬の同時投与が単純加算ではなく，特徴的な臨床薬理的作用を発揮することを明らか
にした点で重要であるo この成果は循環器疾患治療の進歩に寄与するところ大であり，学位の授与に値すると考えるo
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